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> Les principaux prédateurs naturels des
bactéries sont les virus qui les infectent :
les bactériophages ou, plus simplement,
les phages. lls jouent un réle fondamen-
tal dans la régulation des populations
bactériennes, dans tous les environne-
ments [1]. €n raison de leurs interac-
tions permanentes, les bactéries et les
phages coévoluent : les bactéries mobi-
lisent un arsenal de méthodes de défense,
tandis que les phages développent de
nouvelles stratégies pour contourner ces
défenses et infecter les bactéries [2].
Cette guerre sans fin est un moteur de
la diversité génétique et de I'adapta-
tion des deux populations. Parmi les sys-
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temes de défense bactériens, figurent
les désormais célebres systémes CRISPR-
Cas, mais aussi les systemes de restric-
tion-modification, ou encore les systemes
d’infection abortive, qui permettent a
une bactérie infectée de «se suicider »
pour sauver le reste de la population [3].
La production et le maintien simultané
de ces systemes de défense ont un colit
métabolique important pour la bactérie.
Idéalement, pour répondre rapidement
a la pression des phages sans dépendre
d’un transfert horizontal de genes ris-
qué, il serait utile, pour une bactérie, de
disposer d’un systeme génétique pou-
vant intégrer et exprimer des fonctions

adaptatives anti-phages a un moment
donné, tout en les stockant a faible coiit
quand elles ne sont pas nécessaires. Nous
avons montré qu’un tel systéme existe. &n
effet, les intégrons, des plateformes de
capture et d’échange de genes, peuvent
remplir ce role. Ils constituent de véri-
tables « bibliotheques » de systéemes de
défense anti-phages, accélérant ainsi les
réponses bactériennes aux défis posés par
des phages en constante évolution [4].

Qu’est-ce qu’un intégron ?

Les intégrons sont des plateformes
génétiques présentes chez 10 % des
bactéries, essentiellement des
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Figure 1. Les intégrons et leurs cassettes anti-phages. A. Le modeéle du systéme intégron. L'intégrase et son géne sont représentés en vert. Les

cassettes de Iintégron sont représentées par des fléches bleues : plus le bleu est foncé, plus la cassette est exprimée (le gradient d’expression est

représenté au-dessus des cassettes). La réorganisation des cassettes catalysée par I'intégrase (excision et intégration en premiere position) est

également représentée. B. Les systemes anti-phages de I'intégron de Vibrio cholerae. Les 16 cassettes anti-phages sont représentées en rouge.

Leurs noms se réferent aux dieux gaulois. C. Les banques de genes anti-phages dans I'intégron. U'intégration d’une cassette anti-phage en pre-

miére position induit son expression, donc la résistance au phage associé a cette cassette. L'intégration de cassettes supplémentaires conduit a

une banque de cassettes non exprimées, stockées a bas colt métabolique et disponibles pour la bactérie.

bactéries a Gram négatif (bactéries
d deux membranes). Ces plateformes
leur permettent d’accumuler, avec un
moindre colit métabolique, des genes
sous forme de petites cassettes (moins
d’un millier de nucléotides), offrant
aux bactéries qui les possedent une
flexibilité essentielle (Figure I1A). Parmi
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ces intégrons, ceux dits « mobiles »,
portés par des plasmides ou des trans-
posons, et donc transférables entre
bactéries, jouent un role majeur dans
I’antibiorésistance [5]. €n effet, les
cassettes qu’ils intégrent contiennent
trés souvent des genes de résistance
(aux B-lactamines, aminosides, sul-

famides, etc.) dont la diversité couvre
presque toutes les classes d’antibio-
tiques connus, a I’exception notable des
tétracyclines. Le promoteur de Iinté-
gron assure la transcription et I"expres-
sion efficace de ces cassettes une fois
qu’elles sont intégrées au début de la
plateforme. Ensuite, la réorganisation



de Pordre des cassettes de résistance
module leur expression, les cassettes
les plus proches du promoteur étant les
mieux exprimées (Figure 14). La com-
binaison qui assure la meilleure survie
des bactéries avec un colit métabolique
réduit sera sélectionnée. Tous ces réar-
rangements de cassettes sont catalysés
par I'intégrase des intégrons, exprimée
uniquement en conditions de stress [6].
L'intégron est donc considéré comme un
systeme bactérien d’adaptation « a la
demande » [7]. €n somme, Iaccumu-
lation de multiples cassettes de genes
de résistance dans un méme intégron
mobile confére aux bactéries la capa-
cité de devenir multi-résistantes a plu-
sieurs antibiotiques. De plus, le trans-
fert horizontal en un seul «bloc» de
ces intégrons mobiles, et donc de la
multi-résistance associée, procure a la
bactérie un avantage sélectif direct.
Les intégrons mobiles sont fréquents
chez les bactéries pathogenes multi-
résistantes isolées dans un contexte cli-
nique, ce qui rend les infections qu’elles
causent beaucoup plus difficiles a trai-
ter et contribue a I"aggravation de la
crise mondiale de I’antibiorésistance.
Bien que les intégrons sédentaires pos-
sedent la méme architecture de base
que les intégrons mobiles, leur posi-
tion fixe sur le chromosome leur confere
des caractéristiques et des roles dif-
férents [8]. Ils sont généralement tres
anciens car ils ont coévolué avec les
especes bactériennes qui les hébergent
depuis des millions d’années. Les inté-
grons sédentaires peuvent contenir un
tres grand nombre de cassettes de génes,
parfois des centaines, bien plus que les
intégrons mobiles (qui en contiennent
généralement moins de dix). La fonc-
tion de nombreuses cassettes appar-
tenant aux intégrons chromosomiques
sédentaires est inconnue, supposément
adaptative [9]. Nous avons choisi d’étu-
dier ces cassettes inexplorées, consi-
dérées comme faisant partie de la
« matiére noire » du génome bactérien,
afin d’y rechercher des fonctions anti-
phages [4].
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Les intégrons, des réservoirs

de défenses anti-phages

Nous avons d’abord réalisé une étude
bioinformatique afin de mesurer la pré-
valence des systémes de défense anti-
phages au sein des intégrons, en utilisant
deux outils informatiques : 'un pour
détecter les cassettes d’intégrons dans
les génomes bactériens séquencés (Inte-
gronFinder), et Iautre pour rechercher
des ressemblances entre ces cassettes et
des génes de défense anti-phages déja
connus (DefenseFinder) [10, 11]. Cette
analyse nous a permis de cartographier
la richesse insoupgonnée des systemes
anti-phages abrités par les intégrons,
et de détecter de nombreux variants de
systémes de défense connus. Cepen-
dant, étonnamment, elle a aussi révélé la
quasi-absence de systémes de défense
connus au sein de I'intégron sédentaire
emblématique, celui découvert en 1998
chez Vibrio cholerae, la bactérie res-
ponsable du choléra [8]. Nous avons
donc mené une étude expérimentale
systématique portant sur 88 cassettes
codant des protéines de fonction encore
inconnue, parmi les 179 cassettes de
cet intégron. Nous avons ainsi mon-
tré que 16 cassettes codent des pro-
téines conférant de nouvelles fonctions
anti-phages, différentes des systémes
connus, lorsqu’elles sont exprimées par
leur hote naturel, Vibrio cholerae, ou
de maniere hétérologue par Escheri-
chia coli (Figure 1B). Ces nouveaux sys-
temes représentent donc environ 18 %
des cassettes testées, et prés de 10 % de
I’ensemble des cassettes de cet intégron.
Un caleul simplificateur — qui prend en
compte tous les intégrons (mobiles et
sédentaires) de notre base de données et
regroupe les protéines dont 'identité est
au moins de 30 % (un seuil intentionnel-
lement faible permettant de regrouper
des protéines trés divergentes) — permet
d’estimer a prés de 25000 le nombre de
familles distinctes de protéines pré-
sentes dans les cassettes d’intégrons. Si
I’on suppose que 10 % d’entre elles cor-
respondent a des systémes anti-phages
jusqu’ici inconnus, les intégrons consti-

tuent effectivement un trés grand réser-
voir d’unités fonctionnelles anti-phages.

Des systémes de défense compacts

et efficaces

Une caractéristique remarquable des
systéemes de défense présents dans les
intégrons est leur petite taille. Ils cor-
respondent souvent a des versions rac-
courcies de systémes de défense connus.
Ce processus de « miniaturisation » est
probablement lié a la contrainte imposée
par I'action de I'intégrase de I'intégron,
car les cassettes longues recombinent
avec une faible efficacité [12]. Deux
mécanismes différents peuvent abou-
tir @ la présence de si petits systemes
dans les intégrons. Premiérement, seuls
les systemes suffisamment petits sont
« recrutables », c’est-a-dire recombinés
et stockés par les intégrons. Deuxieme-
ment, les systémes dont la taille est a la
limite supérieure de celle des cassettes
d’intégrons peuvent subir, une fois recru-
tés, un processus ultérieur de « miniatu-
risation » ou de «simplification ». Lors
de IYanalyse de systemes homologues,
nous avons constaté qu’ils ont été acquis
de multiples fois au cours de I’évolu-
tion. Ces résultats sont en cohérence
avec le premier modéle, mais n’excluent
pas complétement le deuxieme modéle,
dont la validation nécessiterait un plus
grand nombre de données. Quoi qu’il
en soit, I'intégron est un « grand réser-
voir » de systéemes de défense « minia-
tures ». 'étude a méme identifié I'un des
plus petits systemes de défense connus
capable de conférer une résistance aux
phages!. La compacité de ces systémes
de défense « miniatures », associée
au systeme d’intégration/expression
qu’est I'intégron, confére aux bactéries
un avantage adaptatif : une protec-
tion efficace contre les phages, avec un
moindre coiit métabolique (Figure 1C).

! Nous avons nommé ce systéme anti-phage Toutatis, en
référence au dieu guerrier gaulois protecteur, conformément
a 'usage dans notre champ disciplinaire.
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Implications pour la biologie
bactérienne et au-dela

Ces découvertes transforment notre
compréhension du role des inté-
grons dans "évolution bactérienne et
I’adaptation a leur environnement.
Au-dela de leur implication dans
la résistance aux antibiotiques, les
intégrons apparaissent comme des
« banques de genes » essentielles pour
I’immunité bactérienne (Figure 1C). Ce
constat ne remet pas en question
I’utilisation thérapeutique des phages
(phagothérapie) contre les bactéries
pathogeénes résistantes aux antibio-
tiques. Face a la progression inéluc-
table de "antibiorésistance, il importe
au contraire de comprendre comment
les bactéries se défendent contre les
phages afin d’optimiser la phagothé-
rapie. Par ailleurs, cette étude ouvre
la voie au développement de nouveaux
outils du génie génétique pour contrer
les phages qui déciment les popula-
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tions de bactéries commensales ou
d’intérét industriel. €n effet, la com-
pacité des systemes de défense inclus
dans les intégrons pourrait faciliter
leur utilisation dans un organisme
modele. ¢
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